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mogą powodować te zaburzenia, zalicza się głównie: li-
poproteiny o niskiej gęstości (Low-Density Lipoproteins, 
LDL), wolne rodniki, naczyniowe siły ścinania towarzy-
szące nadciśnieniu, homocysteinę, toksyny chemiczne, 
bakteryjny lipopolisacharyd (LPS), białka szoku cieplne-
go (Heat-Shock Protein, HSP), endotoksyny bakteryjne 
(Ross, 1999). Oddziaływanie pojedynczego lub wielu 
z tych czynników powoduje aktywację KŚ. Wskutek tego 
KŚ rozpoczynają produkcję cząsteczek o właściwościach 
prozapalnych, głównie cytokin i czynników chemotak-
tycznych, a także cząsteczek adhezji międzykomórkowej. 
W procesach tych istotną rolę odgrywają receptory od-
porności wrodzonej (Toll-Like Receptors, TLR) oraz recep-
tory zmiataczowe (Scavenger Receptors, SR) (Hansson 
i wsp., 2002). Oksydacyjnie zmodyfikowane cząsteczki 
LDL (oxLDL), LPS, HSP (i prawdopodobnie wiele innych 
cząsteczek) są ligandami dla tych receptorów. Związanie 
liganda wchodzącego w skład danej cząsteczki z SR po-
woduje jej endocytozę i degradację lizosomalną (Pear-
son, 1996). Związanie liganda z TLR zaś indukuje sygna-
ły przezbłonowe, które powodują aktywację czynników 
transkrypcyjnych, w tym: czynnika jądrowego – kappaB 
(NF-κB) i białka aktywacyjnego-1 (Activator Protein-1, 
AP-1) oraz aktywację ścieżki kinaz aktywowanych przez 
mitogen (Faure i wsp., 2000). W ten sposób dochodzi do 
indukcji ekspresji wielu genów (Guha, Mackman, 2001; 
Wright, 1999), w tym:
• genu dla indukowalnej syntazy tlenku azotu (pro-
wadzi to do nadmiernej relaksacji KMG i rozluźnienia 
ścisłych połączeń między KŚ);
• genu dla czynnika tkankowego (Tissue Factor, TF) 
(prowadzi to do indukcji stanu prokoagulacyjnego śród-
błonka);
• genów dla prozapalnych cytokin, czynników che-
motaktycznych, czynników wzrostu i Cz.a. (prowadzi 
to do rozwoju procesu zapalnego w obrębie powstającej 
zmiany miażdżycowej).
Zapalenie a ryzyko udaru
Przy obecnym stanie wiedzy można z dużą pewnością 
stwierdzić, że miażdżyca jest nie tylko procesem uwa-
runkowanym zaburzeniami w metabolizmie lipidów. 
Schorzenie to nosi wszelkie znamiona choroby zapal-
nej, przebiegającej z istotnym udziałem procesów zwią-
zanych z reaktywnością immunologiczną (Ross, 1999; 
Hansson i wsp., 2002; Paoletti i wsp., 2004; Mullenix 
i wsp., 2005).
Dowody na udział reakcji zapalnej  
w patogenezie miażdżycy
Miażdżyca jako choroba zapalna
Rozważając udział procesów zapalnych w aterogene-
zie, sugeruje się trzy możliwe poziomy oddziaływania: 
a) inicjujące; b) nasilające; c) prowadzące do pękania 
blaszki miażdżycowej i powstania zakrzepu wewnątrz-
naczyniowego.
Głównymi komórkami, zaangażowanymi w proces za-
palny towarzyszący aterogenezie, są komórki śródbłonka 
naczyniowego (KŚ), komórki mięśni gładkich ściany na-
czyń (KMG), a także komórki krwi obwodowej: głównie 
monocyty, limfocyty i płytki krwi. Istotnymi mediatorami 
procesu zapalnego w aterogenezie są: cytokiny, cząstecz-
ki adhezyjne (Cz.a.), czynniki stymulujące tworzenie ko-
lonii monocytarnych, czynniki wzrostu, a także czynniki 
odpowiedzialne za adhezję i agregację płytek krwi.
Proces zapalny w inicjacji powstawania zmiany 
miażdżycowej (ryc. 1)
Obserwacje patofizjologiczne doprowadziły do sformu-
łowania hipotezy miażdżycy jako przewlekłego proce-
su zapalnego, stanowiącego odpowiedź na zaburzenia 
funkcji śródbłonka naczyniowego. Do czynników, które 
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Proces zapalny w dalszym rozwoju zmiany 
miażdżycowej (ryc. 2)
Produkcja cytokin prozapalnych i czynników chemotak-
tycznych przez KŚ (głównie interleukiny-8 [IL-8]) oraz 
białka chemotaktycznego dla monocytów (Monocyte 
Chemoattractant Protein-1 [MCP-1]) przyczynia się do 
aktywacji i napływu do miejsca uszkodzenia komórek 
jednojądrzastych krwi obwodowej (na tym etapie prze-
de wszystkim monocytów i limfocytów T). Aktywacja 
tych komórek prowadzi do wzrostu ekspresji na ich po-
wierzchni cząsteczek mucynopodobnych, które wiążą 
selektyny produkowane przez KŚ, integryn, które wiążą 
Cz.a. oraz receptorów wiążących cząsteczki chemotak-
tyczne (Quehenberger, 2005; Yonekawa, Harlan, 2005). 
Interakcje ligand–receptor powodują dalszą aktywację 
komórek jednojądrzastych i indukują ich proliferację, 
a także umożliwiają tym komórkom migrację oraz gro-
madzenie się w warstwie podśródbłonkowej naczynia. 
Tam monocyty przekształcają się w makrofagi.
Komórki zlokalizowane w obrębie uszkodzenia miaż-
dżycowego produkują enzymy: lipooksygenazy i mielo-
peroksydazy. Enzymy te, a także produkty metabolizmu 
komórkowego (zwłaszcza reaktywne rodniki tleno-
we), powodują progresywne utlenianie zgromadzonych 
w warstwie podśródbłonkowej cząsteczek LDL (Ross, 
1999; Yla-Herttuala i wsp., 1989). oxLDL są intensywnie 
pochłaniane przez makrofagi za pośrednictwem SR (Han 
i wsp., 1997). Niekontrolowana internalizacja zmodyfiko-
wanych lipoprotein poprzez receptory zmiataczowe powo-
duje przekształcenie makrofagów w komórki piankowate. 
Związanie oxLDL do TLR na makrofagach prowadzi 
do wtórnej odpowiedzi w postaci uwolnienia cytokin 
prozapalnych. Cytokiny prozapalne, produkowane w ob-
rębie uszkodzenia miażdżycowego, funkcjonują jako silne 
stymulatory procesu zapalnego (na zasadzie pętli dodat-
Na skutek oddziaływania różnych czynników „zewnętrznych” dochodzi do aktywacji receptorów odporności wrodzonej (Toll-Like Recep-
tors, TLR) oraz receptorów zmiataczowych (Scavenger Receptors, SR) na komórkach śródbłonka (KŚ). Związanie liganda wchodzą-
cego w skład danej cząsteczki z SR powoduje jej endocytozę i degradację lizosomalną. Związanie liganda z TLR indukuje wewnątrz-
komórkowy szlak przekaźnictwa sygnału z udziałem czynników transkrypcyjnych: białka aktywującego-1 (Activating Protein-1, AP-1) 
i czynnika jądrowego-κB (Nuclear Factor-κB, NF-κB). To prowadzi do aktywacji wielu genów kodujących czynniki o właściwościach 
„prozapalnych”, w tym: cząsteczki adhezyjne (międzykomórkowej oraz naczyniowej cząsteczki adhezyjnej-1 (Intercellular Cell Adhe-
sion Molecule-1, ICAM-1; Vascular CAM-1, VCAM-1; selektyn: P i E), cytokiny, czynniki chemotaktyczne: interleukina-8 (IL-8) i białko 
chemotaktyczne dla monocytów-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1), czynnik aktywujący płytki krwi (Platelet Activating 
Factor; PAF). Uwalniane przez śródbłonek czynniki chemotaktyczne powodują napływ komórek krwi obwodowej (na tym etapie prawdo-
podobnie głównie monocytów) do miejsca uszkodzenia naczynia, a ekspresja cząsteczek adhezyjnych na KŚ umożliwia przechodzenie 
i gromadzenie się monocytów (dodatkowo aktywowanych przez cytokiny prozapalne: IL-1, IL-6, TNF) w warstwie podśróbdłonkowej. 
Ryc. 1. Schemat przedstawiający mechanizmy molekularne uczestniczące w zapoczątkowaniu rozwoju zmiany miażdżycowej
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niego sprzężenia zwrotnego, poprzez aktywację NF-κB), 
przyczyniając się do dalszego napływu monocytów do 
miejsca rozwoju blaszki miażdżycowej oraz stymulując 
proliferację KMG ściany naczyń i ich przemieszczanie 
się do intimy (Raines, Ferri, 2005). KMG, podobnie jak 
makrofagi, za pośrednictwem SR pochłaniają cząsteczki 
lipoprotein, przekształcając się w komórki piankowate 
(Ross, 1999).
Warto zaznaczyć, że działanie oxLDL w aterogenezie 
nie ogranicza się do uczestniczenia w tworzeniu komórek 
piankowatych. Cząsteczki te pełnią również rolę czynni-
ków chemotaktycznych dla monocytów (Quinn i wsp., 
1987), zdolne są do stymulacji mitogenezy KMG, mogą 
też indukować proces apoptozy komórek zawartych 
w blaszce miażdżycowej. Jak już wspomniano, związanie 
oxLDL do TLR na KŚ, KMG czy na monocytach, powo-
Cząsteczki z rodziny receptorów zmiataczowych (Scavenger Receptors, SR) ulegają ekspresji na makrofagach oraz na komórkach 
mięśni gładkich (KMG), wiążą utlenione fosfolipidy ze zmodyfikowanych LDL podczas próby ich usunięcia. Jednakże SR mogą również 
odgrywać rolę w rozwoju uszkodzeń miażdżycowych (myszy, które nie mają SR, rozwijają znacznie mniej nasilone zmiany miażdżyco-
we). Monocyty i KMG w obrębie zmiany miażdżycowej uwalniają cytokiny, chemokiny, czynnniki wzrostu, metaloproteinazy macierzy 
pozakomórkowej (Matrix Metalloproteinases, MMP) i inne enzymy hydrolityczne, a także pełnią rolę komórek prezentujących antygen 
limfocytom T (dzięki ekspresji cząsteczek głównego układu zgodności tkankowej (Major Histocompatibility Complex, MHC). Aktywacja 
limfocytów T (z udziałem receptora limfocytów T, TCR) powoduje, że komórki te wydzielają cytokiny (Interferon-Gamma, IFN-γ) i czynnik 
martwicy nowotworu (Tumor Necrosis Factor, TNF), które nasilają odpowiedź zapalną. Płytki krwi mogą przylegać do uszkodzonego 
śródbłonka, makrofagów i kolagenu. Po aktywacji płytki krwi uwalniają zawartość granul zawierających cytokiny i czynniki wzrostu: 
płytkowopochodny czynnik wzrostu (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) oraz czynnik wzrostu fibroblastów (Fibroblast Growth 
Factor, FGF). Czynniki te przyczyniają się do dalszego napływu KMG i monocytów do rozwijającej się blaszki. Aktywacja płytek krwi 
prowadzi też do powstawania wolnego kwasu arachidonowego, mogącego ulec transformacji do tromboksanu A2 (TXA2), który jest 
z kolei jedną z najsilniejszych znanych substancji naczynioskurczowych i proagregacyjnych, oraz do leukotrienów, które mogą nasilać 
odpowiedź zapalną. Wskutek oddziaływania cytokin prozapalnych śródbłonek traci swoje właściwości antykoagulacyjne, a nabywa 
cech prokoagulacyjnych na skutek wzrostu ekspresji inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1) i czynnika tkankowego (Tissue Fac-
tor, TF), a obniżenia ekspresji tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) oraz białka S (które jest kofaktorem białka C). Istotną rolę 
w aterogenezie mogą pełnić limfocyty B i produkowane przez nie przeciwciała. Przeciwciała, po związaniu antygenu, tworzą kompleksy 
immunologiczne (KI). KI, poprzez ścieżkę C3, mogą aktywować układ dopełniacza. Kompleks składowych dopełniacza C5b-C9, nazy-
wany kompleksem atakującym błonę (Membrane Attack Complex, MAC), może uszkadzać KŚ, tworząc w ich błonie pory ułatwiające 
przepływ jonów; to przyczynia się do obrzęku komórek i ich degeneracji.
Ryc. 2. Schemat przedstawiający mechanizmy molekularne uczestniczące w rozwoju zmiany miażdżycowej
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duje stymulację produkcji wielu czynników prozapalnych 
(Robbesyn i wsp., 2004; Muroya i wsp., 2003; Leonar-
duzzi i wsp., 2000). Z kolei reakcja zapalna wywiera 
silny wpływ na obroty lipoprotein w obrębie naczynia. 
Cytokiny prozapalne (czynnik martwicy nowotworu [Tu-
mor Necrosis Factor, TNF], interleukina-1 [IL-1] i czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii monocytów) stymulują 
produkcję receptora LDL, a także TLR w KŚ, makrofa-
gach i KMG (Stopeck i wsp., 1993). Tak więc obecność 
oxLDL w ścianie naczynia stymuluje cykliczne procesy 
zapalenia i modyfikacji lipoprotein, napędzające proces 
aterogenezy.
W rozwoju zmiany miażdżycowej ważną rolę odgry-
wają mechanizmy swoistej odpowiedzi immunologicznej, 
z udziałem limfocytów T i B. Monocyty, KMG, a także KŚ, 
dzięki produkcji cząsteczek MHC klasy II, są zdolne do 
prezentacji antygenów limfocytom T. W prezentacji anty-
genów istotną rolę odgrywają również komórki dendry-
tyczne, charakteryzujące się zdolnością migracji i patro-
lujące tkanki (również ścianę naczynia) w poszukiwaniu 
antygenów. Antygenami, prezentowanymi limfocytom 
T, mogą być peptydy pochodzące z lizosomalnej degra-
dacji cząsteczek, które dostały się do komórek poprzez 
SR (mogą to być peptydy pochodzące z komórek apop-
totycznych, fragmenty lipoprotein, czy też peptydy mi-
kroorganizmów infekcyjnych rozwijających się w blaszce 
miażdżycowej) (Shah i wsp., 2004). Limfocyty T napły-
wają do rozwijającej się blaszki miażdżycowej przyciąga-
ne przez chemokiny produkowane przez KŚ (Jonasson 
i wsp., 1986). Cytokiny prozapalne: TNF, IL-1, IL-2 i czyn-
nik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makro-
fagów, produkowane przez komórki obecne w obrębie 
zmiany miażdżycowej, dodatkowo aktywują limfocyty T 
(głównie CD4+). Istnieją dwa główne typy limfocytów T 
CD4+: komórki Th1, które wytwarzają cytokiny proza-
palne (interferon-γ – IFN-γ, TNF, IL-2, IL-12, IL-18) oraz 
komórki Th2, które produkują cytokiny przeciwzapalne 
(głównie IL-4, IL-5, IL-10). Analiza zawartości cytokin 
w blaszkach miażdżycowych sugeruje funkcjonalną do-
minację komórek Th1 w rozwoju zmiany miażdżycowej 
(Frostegard i wsp., 1999).
Istotną rolę w aterogenezie odgrywa również humo-
ralna odpowiedź immunologicza z udziałem limfocytów 
B. Odpowiedź ta może być stymulowana z udziałem 
zaktywowanych limfocytów T, które prezentują na po-
wierzchni ligand dla cząsteczki kostymulacyjnej CD40. 
Ligand ten może się wiązać z receptorem CD40 na po-
wierzchni limfocytów B (Hansson, 2001) – ta interakcja 
jest niezbędna dla interakcji między limfocytami T i B 
oraz indukcji wytwarzania przeciwciał. Produkowane 
przez limfocyty B przeciwciała, po związaniu antygenu, 
tworzą kompleksy immunologiczne (KI). KI, poprzez 
ścieżkę C3, aktywują układ dopełniacza. Kompleks skła-
dowych dopełniacza C5b-C9 uszkadza KŚ, tworząc w ich 
błonie pory ułatwiające przepływ jonów; to przyczynia 
się do obrzęku komórek i ich degeneracji. Składowe C3a 
i C5a wykazują aktywność chemotaktyczną w stosunku 
do leukocytów (Kostner, 2004). 
Udział mechanizmów swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej w aterogenezie udowodniły wyniki badań, 
w których myszy wykazywały zmniejszenie nasilenia 
zmian miażdżycowych o 70%, gdy były pozbawione 
funkcjonalnych komórek T i B. Podanie tym myszom ko-
mórek limfocytów T CD4+ nasilało chorobę do poziomu 
obserwowanego u w pełni immunokompetentnych my-
szy (Dansky i wsp., 1997; Zhou i wsp., 2000).
Proces zapalny a zamknięcie światła naczynia, 
pękanie blaszki i powstawanie zakrzepu 
wewnątrznaczyniowego
Kolejnym etapem rozwoju zmiany miażdżycowej jest 
tworzenie pasm włóknistych, które składają się z makro-
fagów, KMG, limfocytów, płytek krwi (Ross, 1999). KMG 
i fibroblasty ściany naczynia wytwarzają zewnątrzkomór-
kową macierz zawierającą kolageny, elastynę, proteogli-
kany, fibronektynę i trombospondynę. Kolejne cykle aku-
mulacji komórek jednojądrzastych, migracji i proliferacji 
KMG oraz wytwarzania przez te komórki elementów 
tkanki włóknistej, prowadzą do dalszego powiększenia 
i zmiany struktury uszkodzenia miażdżycowego. Zmiana 
miażdżycowa zostaje pokryta otoczką włóknistą, która 
odcina uszkodzenie od światła naczynia, a jednocześnie 
utrzymuje stabilność blaszki. Stabilne zaawansowane 
uszkodzenia mają otoczki o jednolitej gęstości. Powi-
kłaniami zaawansowanych uszkodzeń miażdżycowych 
mogą być: pęknięcie blaszki i powstawanie zakrzepów.
Tworzenie zakrzepów
Produkcja cytokin prozapalnych (TNF, IL-1β) przez ak-
tywowane makrofagi i KMG, znajdujące się w obrębie 
uszkodzenia miażdżycowego, powoduje zmiany w KŚ: 
zmniejszenie produkcji tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (tPA), spadek syntezy białka S, wzrost produkcji 
inhibitora aktywatora plazminogenu, czynnika aktywu-
jącego płytki krwi i TF (Nawroth i wsp., 1986a; 1986b). 
Zmiany te powodują, że śródbłonek nabiera cech proko-
agulacyjnych, sprzyjających formowaniu zakrzepu (ryc. 
2). Dodatkowo, produkcja Cz.a.: ICAM-1 (Intercellular 
Adhesion Molecule-1, cząsteczka adhezji międzykomór-
kowej-1) i VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1, 
cząsteczka adhezji komórkowej naczyń-1), czynników 
chemotaktycznych (IL-8, MCP-1) oraz czynnika aktywu-
jącego płytki krwi (Platelet Activating Factor, PAF) przez 
KŚ, przyczynia się do adhezji i agregacji płytek krwi 
w miejscu uszkodzenia naczynia (Bombeli i wsp. 1998; 
Luscher, Noll, 1995). Płytki krwi mogą przylegać do 
uszkodzonego śródbłonka naczyniowego oraz do znaj-
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dujących się w blaszce miażdżycowej makrofagów 
i kolagenu. Po aktywacji płytki krwi uwalniają zawarte 
w granulach cytokiny oraz czynniki wzrostu i w ten spo-
sób przyczyniają się do dalszego napływu KMG i monocy-
tów do rozwijającej się blaszki. Aktywacja płytek prowa-
dzi też do powstawania wolnego kwasu arachidonowego 
(KA). KA jest następnie metabolizowany z wytworzeniem 
aktywnych biologicznie związków, w tym TXA2 (który 
jest jedną z najsilniejszych znanych substancji naczynio-
skurczowych i proagregacyjnych) i leukotrienów (które 
mogą nasilać odpowiedź zapalną) (Gawaz i wsp., 2005; 
Steinhubl, Moliterno, 2005). Formowanie zakrzepów 
na powierzchni śródbłonka w obrębie blaszki miażdży-
cowej może prowadzić zarówno do zamknięcia światła 
naczynia, jak i do zjawiska zatorowości, które często leży 
u podłoża ostrych incydentów naczyniowych.
Pękanie blaszki (ryc. 3)
Często powstanie zakrzepu wewnątrznaczyniowego jest 
spowodowane erozją lub nierówną grubością i pękaniem 
otoczki włóknistej pokrywającej zmianę miażdżycową. 
Główny mechanizm, który powoduje pękanie blaszki, 
prowadzi znowu przez aktywację komórek zapalnych. 
Makrofagi produkują metaloproteinazy macierzy poza-
komórkowej (Matrix Metalloproteinases, MMP): żelaty-
nazy B (MMP-9), stromielizyny (MMP-3), żelatynazy A 
(MMP-2), które degradują macierz (Galis i wsp., 1994). 
Udział w zjawisku pękania blaszki miażdżycowej mają 
też limfocyty T (Th1). Komórki te produkują cytokiny 
(IFN-γ, TNF), które zmniejszają produkcję składowych 
macierzy zewnątrzkomórkowej przez KMG, hamują róż-
nicowanie KMG i mogą powodować ich śmierć na drodze 
apoptozy (Amento i wsp., 1991). Ponieważ KMG produ-
kują większość kolagenu, wzmacniającego otoczkę włók-
nistą wokół blaszki miażdżycowej, zmniejszenie zawar-
tości tych komórek w blaszce może przyczyniać się do 
osłabienia struktury uszkodzenia miażdżycowego, które 
staje się podatne na pękanie. Dodatkowo, produkowany 
przez limfocyty T TNF stymuluje produkcję MMP przez 
makrofagi (Hansson, 2001).
Pęknięcie blaszki i zakrzepica są odpowiedzialne za 
ok. 50% ostrych zespołów wieńcowych i zawałów serca. 
Potencjalnie niebezpieczne blaszki miażdżycowe są czę-
sto bezobjawowe klinicznie i dlatego trudne do zdiagno-
zowania.
Ryc. 3. Schemat przedstawiający mechanizmy molekularne leżące u podłoża zjawiska pękania blaszki miażdżycowej
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Proces zapalny a specyficzna lokalizacja 
zmian miażdżycowych
W badaniach angiograficznych wykazano, że zmiany 
miażdżycowe mają charakter ogniskowy i rozwijają się 
najczęściej przy zewnętrznej ścianie rozgałęzień czy za-
krzywień naczyń (Hansson i wsp., 2002; VanderLaan 
i wsp., 2004). W tych miejscach dochodzi do charakte-
rystycznych zmian w przepływie krwi z nasiloną turbu-
lencją i obniżonymi siłami ścinania. Prawdopodobnie te 
zmiany są odpowiedzialne za określoną lokalizację bla-
szek miażdżycowych. Okazało się bowiem, że zmiany 
w naturze przepływu krwi przez naczynie mogą induko-
wać ekspresję wielu genów, które w sekwencjach promo-
torowych mają regiony odpowiadające na oddziaływanie 
sił ścinania. Niskie siły ścinania (poniżej 4 dyn/cm2) po-
wodują wytworzenie stanu prokoagulacyjnego KŚ (wsku-
tek zmniejszenia produkcji tPA i prostacykliny [PGI2] oraz 
wzrostu ekspresji TF), prooksydacyjnego (wskutek obni-
żenia produkcji cyklooksygenaz: COX-1,2, dysmutaz po-
nadtlenkowych: manganowej [MnSOD] oraz miedziowo-
cynkowej [Cu/ZnSOD]), proproliferacyjnego (na skutek 
wzrostu ekspresji ET-1, płytkowopochodnego czynnika 
wzrostu [Platelet-Derived Growth Factor, PDGF], enzymu 
konwertującego endoteliny [Endothelin-Converting Enzy-
me, ECE]) i prozapalnego (w wyniku wzrostu ekspresji 
MCP-1, E-selektyny, ICAM-1, VCAM-1) (Ross, 1999; Ma-
lek i wsp., 1999).
Immunomodulacja w zapobieganiu/ 
leczeniu miażdżycy?
Zrozumienie roli procesów immunologicznych/zapalnych 
w aterogenezie przyczynia się do rozwoju strategii tera-
peutycznych mających na celu redukcję nasilenia atero-
genezy poprzez modulację przebiegu tych procesów. Za-
proponowano wiele takich strategii, na razie większość 
z nich jest testowana na modelach zwierzęcych. Stoso-
wanie leków cytotoksycznych (azatiopryna, cyklofosfa-
mid) i inhibitorów aktywacji komórek T (cyklospory- 
na A i rapamycyna) powodowało hamowanie proliferacji 
komórek mięśni gładkich ściany naczyń krwionośnych, 
a także zmniejszało nasilenie uszkodzeń miażdżycowych 
u zwierząt doświadczalych (Shah i wsp., 2004; Jonasson 
i wsp., 1988; Gregory i wsp., 1995; Makheja i wsp., 1989). 
Jednak cytotoksyczność i inne niepożądane skutki leków 
immunosupresyjnych nie pozwalają na ich stosowanie 
w prewencji i leczeniu miażdżycy w praktyce klinicznej.
Ciekawym obszarem prac nad opracowaniem no-
wych metod zapobiegania/leczenia miażdżycy są bada-
nia mające na celu stworzenie szczepionki ateroprotek-
cyjnej. Obecnie prowadzone są badania mające na celu 
zahamowanie aterogenezy poprzez aktywną immuniza-
cję skierowaną przeciwko determinantom antygenowym 
cząsteczek pełniących zasadniczo ważne funkcje w ate-
rogenezie.
Aktywna immunizacja
Wyniki badań doświadczalnych i obserwacji klinicznych 
sugerują, że jedną z cząsteczek, które mogłyby stano-
wić cel dla ateroprotekcyjnej immunizacji, mogłaby być 
oxLDL. W wielu badaniach klinicznych obserwowano 
zwiększone stężenia immunoglobulin (głównie klasy 
IgM) przeciw oxLDL u osób obciążonych czynnikami ry-
zyka chorób naczyniowych, z udokumentowaną choro-
bą wieńcową, a także u chorych z udarem mózgu (Shah 
i wsp., 2004; Kametsu i wsp., 2005; Uno i wsp., 2005). 
U zwierząt poziom autoprzeciwciał (IgM) przeciw oxLDL 
wzrastał dramatycznie w odpowiedzi na dietę bogato-
cholesterolową (Palinski i wsp., 1994). Immunizacja 
zwierząt oxLDL powodowała wzrost poziomu IgG i jed-
noczesne zmniejszenie nasilenia zmian miażdżycowych 
o 40–70% (Palinski i wsp., 1995; Zhou i wsp., 2001). 
Inną cząsteczką, która została zbadana jako potencjalny 
cel indukowanej ateroprotekcyjnej odpowiedzi immuno-
logicznej, jest apoB-100. Immunizacja zwierząt pepty-
dem MDA-apoB-100 powodowała wzrost produkcji IgG1 
i jednoczesne zmniejszenie nasilenia zmian miażdżyco-
wych o 70% (Shah i wsp., 2004).
Próbowano również hamować nasilenie aterogenezy 
przez stymulację odpowiedzi immunologicznej przeciw-
ko peptydowi zawierającemu region białka transportują-
cego estry cholesterolu (Cholesterol Ester Transfer Prote-
in, CETP) – enzym uczestniczący w przenoszeniu estrów 
cholesterolu z lipoprotein o dużej gęstości (High-Density 
Lipoproteins, HDL) na lipoproteiny o małej i bardzo małej 
gęstości (Low- and Very-low Density Lipoproteins, VLDL 
i LDL). Immunizacja CETP powodowała zwolnienie po-
stępu aterogenezy u zwierząt (Rittershaus i wsp., 2000). 
W badaniu klinicznym I fazy stwierdzono, że immuniza-
cja CETP jest dobrze tolerowana i nie powoduje istotnych 
skutków niepożądanych (Davidson i wsp., 2003). Bada-
nie będzie kontynuowane.
Dotychczas przeprowadzone próby hamowania wpły-
wu TNF przez indukcję odpowiedzi immunologicznej 
przeciwko TNF nie powodowały zmniejszenia nasilenia 
miażdżycy u myszy.
Indukcja tolerancji immunologicznej
Innym pomysłem na zastosowanie immunomodulacji 
w celu osiągnięcia ateroprotekcji jest indukcja tolerancji 
immunologicznej wobec antygenów indukujących atero-
genną odpowiedź immunologiczną.
Istnieje wiele danych doświadczalnych i klinicznych, 
które sugerują związek między odpowiedzią immuno-
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logiczną przeciwko HSP a nasileniem miażdżycy i ryzy-
kiem ostrych incydentów naczyniowych (w tym udaru 
mózgu). Wykazano, że bakteryjne i ludzkie białka HSP 
wykazują ok. 80% homologię sekwencji aminokwasowej. 
To podobieństwo może stanowić związek między zaka-
żeniem a nasiloną aterogenezą. Próba indukcji tolerancji 
immunologicznej poprzez pozajelitowe podawanie HSP 
skończyła się niepowodzeniem – immunizacja okaza-
ła się silnie aterogenna (Afek i wsp., 2000; Xu i wsp., 
1992). W badaniach doświadczalnych udowodniono, 
że odpowiedź immunologiczna na antygen może różnić 
się w zależności od drogi jego podania, a dośluzówko-
we podawanie antygenów często generowało tolerancję 
immunologiczną, dlatego podjęto próbę wytworzenia 
tolerancji immunologicznej wobec HSP poprzez poda-
wanie HSP doustnie lub donosowo. W obydwu mode-
lach badawczych uzyskano istotne zmniejszenie nasile-
nia zmian miażdżycowych (Harats i wsp., 2002; Maron 
i wsp., 2002). Zaobserwowano także supresję nasilenia 
zapalenia w blaszce. Możliwość hamowania aterogenezy 
poprzez indukowanie tolerancji immunologicznej wobec 
HSP będzie przedmiotem dalszych badań.
Podsumowując, modulacja odpowiedzi immunolo-
gicznej zaangażowanej w aterogenezę za pomocą szcze-
pionek, aktywnej czy biernej immunizacji (przez poda-
wanie przeciwciał) oraz indukcja tolerancji immunolo-
gicznej reprezentują nowy paradygmat w zapobieganiu 
i leczeniu chorób naczyniowych.
Procesy zapalne/immunologiczne związane 
z zakażeniem a ryzyko udaru mózgu
Już w XIX w. opisywano przypadki występowania uda-
rów mózgu (UM) u chorych z zakażeniami (zwłaszcza 
u dzieci i młodych dorosłych). Zakażenia, w których 
przebiegu obserwowano występowanie udarów, przed-
stawiono w tabeli 1.
Przewlekła infekcja a ryzyko UM
Wyniki badań epidemiologicznych i patologicznych 
wskazują na wiele mikroorganizmów infekcyjnych, któ-
re mogą być potencjalnie związane z rozwojem zmian 
miażdżycowych. Do najczęściej wymienianych i najlepiej 
zbadanych należą: wirusy Herpes, bakterie: Helicobacter 
pylori, Chlamydia pneumoniae, a także Gram-ujemne 
bakterie wywołujące paradontozę.
Zakażenia wirusowe
Zakaźna teoria miażdżycy ma źródło w pionierskich ob-
serwacjach Fabricanta i wsp., którzy w 1978 r. opubli-
kowali doniesienie o sprowokowaniu wystąpienia zmian 
miażdżycowych u kurcząt poprzez zainfekowanie zwie-
rząt wirusem Herpes (Fabricant i wsp., 1978). W bada-
niach klinicznych wykazano obecność genomu wirusa 
cytomegalii (cytomegalovirus, CMV) w KMG i w KŚ w ob-
rębie uszkodzenia miażdżycowego (Skowronski i wsp., 
1993; Nicholson, Hajjar, 1998; Bruggeman i wsp., 1999). 
Wyniki dotyczące związku seropozytywności anty-CMV 
ze zwiększonym ryzykiem ostrych incydentów naczy-
niowych są niejednoznaczne. W badaniu Intermountain 
Heart Study seropozytywność anty-CMV była związana 
z długoterminową śmiertelnością chorych z angiogra-
ficznie udokumentowaną miażdżycą naczyń wieńcowych 
(Horne i wsp., 2003). Z kolei zawartość przeciwciał IgG 
anty-CMV w krążących KI była istotnie częściej stwier-
dzana u chorych ze świeżym udarem mózgu (69,4%) niż 
u osób z grupy kontrolnej (nieobciążonych historią cho-
rób naczyniowych; 11,3%) (Tarnacka i wsp., 2002). Ob-
serwacja ta pozwala przypuszczać, że humoralna odpo-
wiedź immunologiczna, indukowana zakażeniem CMV 
(zaostrzeniem zakażenia?), może odgrywać znaczącą 
rolę w patogenezie UM. Inne mechanizmy immunologicz-
ne, które mogą tłumaczyć potencjalny związek zakażenia 
CMV z ryzykiem miażdżycy i jej powikłań, przedstawio-
no na rycinie 4. Wyniki badań doświadczalnych wskazu-
ją, że nie tylko lokalna zakażenie CMV komórek naczyń 
krwionośnych może powodować efekt proaterogenny 
i prozakrzepowy. Prawdopodobnie zakażenie rozwijające 
się w miejscach odległych od lokalizacji uszkodzenia na-
czyń może również przyczyniać się do inicjacji/nasilenia/
powikłań procesu aterogenezy (Nicholson, Hajjar, 1998).
Zakażenia bakteryjne (ryc. 6)
Helicobacter pylori
Przewlekłe zakażenie bakteryjne Helicobacter pylori (Hp) 
było również rozważane jako potencjalny czynnik ryzyka 
miażdżycy i udaru mózgu. Pośrednim dowodem na udział 
Hp w aterogenezie jest obecność DNA tej bakterii w tęt-
nicach szyjnych objętych uszkodzeniem miażdżycowym 
(a brak w tętnicach prawidłowych) (Ameriso i wsp., 
2001). Warto zaznaczyć, że obecność DNA Hp w blaszkach 
miażdżycowych była związana z płcią męską (OR = 23,0; 
95% CI: 1,58–333,0), nie była związana zaś z wiekiem 
i profilem czynników ryzyka (Ameriso i wsp., 2001). 
Opublikowane dotychczas wyniki badań, dotyczące 
związku między seropozytywnością anty-Hp a ryzykiem 
UM, nie są jednoznaczne (Lindsberg, Grau, 2003). 
Bakterie wywołujące paradontozę
W ciągu ostatnich kilku lat zgromadzono wiele dowodów 
na związek chorób przyzębia (głównie paradontozy) 
z ryzykiem ostrych incydentów naczyniowych (zawa-
łu serca i udaru mózgu) (Wu i wsp., 2000; Grau i wsp., 
1997; 2004; Elter i wsp., 2003; Pussinen i wsp., 2004).
W obrębie jamy ustnej rozwija się ponad 300 rodza-
jów bakterii. Zdrowe zęby są zwykle kolonizowane przez 
organizmy Gram-dodatnie. Zapalenie dziąseł i paradon-
70 Anna Członkowska, Grażyna Gromadzka






Del Mar Saz de Ocariz i wsp., 1996
Forwell i wsp.,1984
Bakteryjne
Zapalenie opon mózgowych (Streptococcus pneumo-
niae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, 









Igarashi i wsp., 1984; Perry i wsp., 1992, Weststrate i wsp., 
1996
Valtonen i wsp., 1993
Black, Maw, 1984
Uldry i wsp., 1987; Reik, 1993; Oksi i wsp., 1998
Kazanci i wsp., 2005
Shibasaki Warabi i wsp., 2005
Ngeh, Goodbourn, 2005
Pirrko i wsp., 2004
Pirrko i wsp., 2004
Gruźlica
Gruźlicze zapalenie opon mózgowych Lan i wsp., 2001
Grzybice
Kryptokokowe zapalenie opon mózgowych










Wirus opryszczki i półpaśca
Wirus wietrznej ospy
HIV/AIDS




Wirus kalifornijskiego zapalenia mózgu
Enterowirus
Parvovirus B19
Eidelberg i wsp., 1986; Fukumoto i wsp., 1986; Sigal, 1987; 
Melanson i wsp., 1996
Askalan i wsp., 2001; Leopold, 1993; Losurdo i wsp., 2005
Visudtibhan i wsp., 1999; Dubrovsky i wsp., 1998; Picard 
i wsp., 1997; Pinto, 1996; Connor i wsp., 2000; Wu i wsp., 
2005; Gorczyca i wsp., 2005
Tembl i wsp., 1999
Grau i wsp., 1998b
Conolly i wsp., 1975
Roden i wsp., 1975
Leber i wsp., 1995
Tsai i wsp., 2004
Guidi i wsp., 2003
Mikoplazma
Mikoplazma zapalenia płuc
Fu i wsp., 1998; Mulder, Spierings, 1987; Dowd i wsp., 
1987; Leonardi i wsp., 2005





Barinagarrementeria, Cantu, 1998; Del Brutto, 1992
Fourestie i wsp., 1993
Benomar i wsp., 1994
Choroba kociego pazura Selby, Walker, 1979
Zapalenie gardła, migdałków, węzłów chłonnych Bickerstaff, 1964
71Procesy zapalne i immunologiczne w udarze mózgu
tozę wywołują bakterie Gram-ujemne, głównie: Porphy-
romonas gingivalis, Bacteroides intermedius, Actinobacil-
lus actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus, Selo-
nomonas sputigena, Eikenella corrodens, Fusobacterium 
nucleatum, Peptostreptococcus anaerobicus i Haemophilus 
oraz Wolinella. Rozpowszechnienie chorób przyzębia 
(w szczególności paradontozy) jest duże i sięga ok. 15% 
osób w wieku dorosłym i ok. 45% osób powyżej 65. r.ż. 
(http://bioinfo.mol.uj.edu.pl/articles/Baran05). Ponie-
waż jama ustna jest silnie unaczyniona, rozwijające się 
tam bakterie mają łatwy dostęp do krwi. Wykazano, że 
żucie gumy czy czyszczenie zębów prowadzą do wysia-
nia flory bakteryjnej jamy ustnej do krwiobiegu (proces 
ten jest nasilony u chorych z paradontozą).
W badaniu National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES I) stwierdzono związek między 
paradontozą i zwiększonym ryzykiem UM (OR = 2,11; 
95% CI: 1,30–3,42); ryzyko było nawet większe dla udaru 
zakończonego zgonem (OR = 2,90; 95% CI: 1,49–5,62) 
(Wu i wsp., 2000). W niektórych badaniach zaawanso-
wana paradontoza była czynnikiem ryzyka udaru wyłącz-
nie u mężczyzn, zwłaszcza poniżej 60. r.ż. (Grau i wsp., 
2004; Desvarieux i wsp., 2004). Paradontoza zwiększała 
ryzyko UM spowodowanego miażdżycą dużych naczyń, 
zatorowością i udarów kryptogennych. 
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia pneumoniae (Cp) należy do bakterii Gram- 
-ujemnych. Jest to bakteria szeroko rozpowszechniona 
w populacji: serologiczne dowody zakażenia znajduje się 
u ok. 50% osób w 6. dekadzie życia.
Zakażenie wirusowe komórek śródbłonka (KŚ) powoduje ekspresję na powierzchni komórki białek wirusowych, w tym: glikoproteiny 
E oraz glikoproteiny C. Glikoproteina E stanowi receptor dla fragmentu Fc immunoglobulin, a jej ekspresja w KŚ umożliwia usuwanie 
zakażonych komórek, wtórnie prowadząc do uszkodzenia śródbłonka i odsłonięcia błony podstawnej naczynia. To z kolei uaktywnia 
czynnik XII układu krzepnięcia i pobudza płytki krwi do adhezji i agregacji. Glikoproteina C może pełnić funkcje receptora dla czynnika 
X układu krzepnięcia oraz dla składowej C3b układu dopełniacza. Interakcja glikoproteiny C z czynnikiem X powoduje jest aktywację 
i zapoczątkowanie lokalnego procesu krzepnięcia, któremu towarzyszy generacja trombiny. Trombina stymuluje ekspresję P-selekty-
ny na powierzchni komórki, co powoduje przyleganie leukocytów do KŚ i ich pobudzenie. Komórki te produkują cytokiny prozapalne 
(IL-1, TNF, IFN-γ), które pobudzają KŚ do produkcji P- i E-selektyn oraz cząsteczek adhezyjnych oraz czynników krzepnięcia. Obec-
ność wirusa w KŚ powoduje także obniżenie aktywności hydrolazy estrów cholesterolu (HEC) (co zmniejsza wydzielanie cholesterolu 
z komórki oraz osłabia hydrolizę estrów cholesterolu), a także hamowanie przemian kwasu arachidonowego (KA) (co przyczynia się 
do zmniejszenia produkcji prostacykliny i nasilenia agregacji płytek). Infekcji wirusowej towarzyszy także indukcja ekspresji czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB, który indukuje transkrypcję wielu genów dla „czynników prozapalnych”, w tym cytokin.
Ryc. 4. Schemat przedstawiający prozakrzepowe i proaterogenne skutki przewlekłego zakażenia wirusowego
72 Anna Członkowska, Grażyna Gromadzka
W większości przypadków zakażenie Cp przebiega ła-
godnie, często nie dając objawów klinicznych (Grayston, 
1992). Jednak uważa się, że zakażenie Cp jest przyczyną 
ok. 10% przypadków zapalenia płuc i ok. 5% zapalenia 
oskrzeli i zapalenia zatok (Cunha, 1998). Infekcja Cp 
może być też związana z przewlekłymi stanami zapalny-
mi serca (zapalenie mięśnia sercowego, zapalenie osier-
dzia, zapalenie wsierdzia) (Saikku, 1996).
Stwierdzenie obecności Cp w blaszkach miażdżyco-
wych (tętnic wieńcowych, tętnicy szyjnej i środkowej 
tętnicy mózgowej) wskazało na możliwość zakażania 
oraz namnażania się tej bakterii w blaszce i tym samym 
jej rolę patogenną (Grayston i wsp., 1995; Virok i wsp., 
2001; Kuo i wsp., 1993; 1995; Campbell i wsp., 2000; 
Cochrane i wsp., 2005). W badaniach in vitro udowod-
niono, że Cp może zakażać KMG, KŚ i makrofagi (trzy 
główne typy komórek zaangażowane w aterogenezę) 
(Gaydos i wsp., 1996).
Związek między seropozytywnością przeciw antyge-
nom Cp a ryzykiem udaru pozostaje niejasny (Lindsberg, 
Grau, 2003; Johnsen i wsp., 2005; Muhlestein i wsp., 
1998). Z niewyjaśnionych przyczyn podwyższone stę-
żenia przeciwciał są obserwowane głównie u mężczyzn 
i wzrastają z wiekiem tak, że w wieku starszym obecność 
IgG anty-Cp stwierdza się u ok. 80% męskiej populacji 
(Grayston, 1992).
Czy antybiotykoterapia może być skuteczna  
w profilaktyce miażdżycy i jej powikłań?
W badaniach doświadczalnych i klinicznych wykaza-
no, że stosowanie antybiotyków może przyczyniać się 
do zmniejszenia ryzyka chorób naczyniowych. Azytro-
mycyna zapobiegała przyspieszonemu grubieniu błony 
wewnętrznej tętnic u królików żywionych dietą bogato-
cholesterolową, u których powtarzano donosowe poda-
wanie bakterii Cp (Muhlestein i wsp., 1998). 30-dniowe 
leczenie roksytromycyną znacząco zmniejszało częstość 
nawrotów niewydolności wieńcowej u chorych z niesta-
bilną dusznicą bolesną lub zawałem mięśnia sercowego 
bez załamka Q (Gurfinkel i wsp., 1997). W analizie re-
trospektywnej, do której włączono 3315 chorych z za-
wałem serca i 13 139 osób z grupy kontrolnej, wykaza-
no, że chorzy znacznie rzadziej przyjmowali antybiotyki 
z grupy tetracyklin lub chinolonów (nie obserwowano 
żadnej różnicy, gdy porównywano częstość stosowania 
makrolidów, sulfonamidów, penicylin lub cefalosporyn) 
Ryc. 5. Schemat przedstawiający udział ostrego zakażenia lub zaostrzenia zakażenia przewlekłego w patogenezie ostrych incydentów 
naczyniowych
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(Meier i wsp., 1999). Dlatego zaproponowano stoso-
wanie antybiotyków w prewencji chorób układu serco-
wo-naczyniowego. Ponieważ jednak nie wiadomo, jaki 
rodzaj zakażenia powinien być eliminowany, jakich cho-
rych powinno się leczyć, a przede wszystkim kiedy i jak 
długo powinna być prowadzona terapia antybiotykowa, 
obecnie nie zaleca się stosowania antybiotyków w pro-
filaktyce ostrych incydentów naczyniowych, zwłaszcza 
że opublikowane w ostatnich latach wyniki kilku badań 
klinicznych nie potwierdzają jednoznacznie skuteczno-
ści antybiotykoterapii w profilaktyce chorób naczynio-
wych (Andraws i wsp., 2005). Podkreśla się potrzebę 
przeprowadzenia dużych badań klinicznych z randomi-
zacją, które pozwolą zweryfikować hipotezę, że antybio-
tyki mogą być skuteczne w profilaktyce miażdżycy i jej 
powikłań.
Ryc. 6. Schemat przedstawiający mechanizmy pośredniczące w rozwoju zmian miażdżycowych indukowanych przewlekłym zakaże-
niem bakteryjnym
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Ostre zakażenie a ryzyko udaru mózgu
W wielu badaniach udowodniono, że ostre zakażenie 
(bakteryjne lub wirusowe) zwiększa ryzyko wystąpie-
nia udaru w ciągu najbliższego tygodnia (iloraz szans 
w różnych badaniach wynosił od 3 do 14 [Grau i wsp., 
1998; Ameriso i wsp., 1991; Bova i wsp., 1996; Macko 
i wsp., 1996]) – miesiąca (Grau i wsp., 1998; Quirk, 
2005; Syrjanen i wsp., 1988). W niektórych badaniach 
wpływ ostrego zakażenia na wzrost ryzyka udaru był 
szczególnie wyraźny u chorych poniżej 50. r.ż. (Macko 
i wsp., 1996). Istnieją przesłanki, że ostra infekcja może 
zwiększać ryzyko udaru u chorych nieobciążonych in-
nymi czynnikami ryzyka udaru (bez nadciśnienia i bez 
cukrzycy) (Paganini-Hill i wsp., 2003). Ponieważ wzrost 
ryzyka udaru towarzyszył różnym infekcjom, prawdopo-
dobnie nie same patogeny, lecz systemowa reakcja zapal-
na była przyczyną wzrostu ryzyka udaru.
Istnieje wiele mechanizmów, które mogą tłumaczyć 
związek ostrego zakażenia ze zwiększonym ryzykiem 
udaru (ryc. 5). Ostre zakażenie może powodować zmiany 
w profilu lipidowym (w kierunku proaterogennym oraz 
stymulować proces zapalny i indukować wystąpienie sta-
nu prozakrzepowego (van der Poll i wsp., 1990; Esmon 
i wsp., 1991; Okajima i wsp., 1991; Liuba i wsp., 2003). 
Na przykład w surowicy chorych, u których wystąpienie 
udaru poprzedziło zakażenie, stwierdzano: istotne obni-
żenie stężenia aktywowanego białka C, obniżoną propor-
cję aktywnego tkankowego aktywatora plazminogenu 
w stosunku do stężenia jego inhibitora, podwyższone 
stężenie D-dimerów fibryny, podwyższone miana prze-
ciwciał antykardiolipinowych, fibrynogenu (Fb) i białka 
C-reaktywnego (C-Reactive Protein, CRP) (Ameriso i wsp., 
1991). Można więc przypuszczać, że zakażenie, jako 
dodatkowy czynnik, może nasilać stan prozakrzepowy 
i prowadzić do zakrzepicy oraz zatorowości. To stanowi 
poparcie koncepcji, która zakłada, że mechanizmy zapal-
ne mogą odgrywać istotną rolę nie tylko w patogenezie 
udarów spowodowanych miażdżycą dużych naczyń, lecz 
także udarów spowodowanych zatorowością.
Szczepienia przeciw grypie a ryzyko UM
W kilku pilotażowych badaniach klinicznych wykazano, 
że szczepienie przeciw grypie było związane z istotnym 
zmniejszeniem ryzyka incydentów sercowo-naczynio-
wych (Naghavi i wsp., 2000; Gurfinkel i wsp., 2002; 
Madjid i wsp., 2003). W niektórych ostatnio opublikowa-
nych badaniach dowiedziono też, że szczepienie przeciw 
grypie było związane ze zmniejszeniem ryzyka udaru 
niedokrwiennego lub TIA (OR = 0,46; 95% CI: 0,28– 
–0,77) (Grau i wsp., 2005) (rezultat ten był szczególnie 
wyraźny u mężczyzn z historią chorób naczyniowych). 
W dużym badaniu obserwacyjnym szczepienia przeciw 
grypie wiązały się ze zmniejszoną liczbą hospitalizacji 
z powodu chorób naczyń mózgowych (0–16% w latach 
1998–1999; 0–23% w latach 1999–2000) (Nichol i wsp., 
2003).
Systemowe choroby zapalne  
a występowanie udaru mózgu i/lub 
przejściowych incydentów niedokrwiennych 
(Transient Ischaemic Attacks, TIA)
Udar mózgu oraz przejściowe incydenty niedokrwienia 
mózgu wystąpić mogą jako powikłanie wielu różnych 
chorób układowych, przebiegających z udziałem procesu 
zapalnego (tab. 2).
Wskaźniki procesu zapalnego, związane  
z nasileniem procesu miażdżycowego i/lub  
z ryzykiem wystąpienia UM
Przy założeniu, że miażdżyca jest chorobą zapalną, moż-
na postawić pytanie: czy istnieją wskaźniki procesu za-
palnego, które wskazywałyby na ocenę nasilenia procesu 
miażdżycowego i ryzyka wystąpienia ostrych powikłań 
procesu miażdżycowego, a także pozwoliłyby ocenić 
skuteczność terapii przeciwmiażdżycowych? Dotychczas 
zidentyfikowano wiele wskaźników procesu zapalnego, 
które wykazują związek z zaawansowaniem miażdżycy. 
Należą do nich: leukocytoza, stężenie Fb i CRP w suro-
wicy, a także stężenie IL-6, ICAM-1, TNF, VCAM-1 (Rost 
i wsp., 2001; Ridker i wsp., 1997; Gussekloo i wsp., 2000; 
Wilhelmsen i wsp., 1984; Di Napoli i wsp., 2005; Blake, 
Ridker, 2001; Makita i wsp., 2005). Podwyższone warto-
ści tych parametrów były związane ze zwiększonym ry-
zykiem wystąpienia UM (pierwszego, powtórnych, TIA, 
udaru zakończonego zgonem). W badaniach klinicznych 
stwierdzono, że jednym z rezultatów oddziaływania le-
ków stosowanych w prewencji ostrych incydentów naczy-
niowych (aspiryna, inhibitory konwertazy angiotensyny, 
inhibitory reduktazy hydroksy-metyloglutarylokoenzymu 
A [statyny]) jest zmniejszenie nasilenia procesów zapal-
nych (Di Napoli i wsp., 2002; Dzau, 1998; Wu, 2003; 
Grilli i wsp., 1996). Jednak użyteczność badania różnych 
parametrów reakcji zapalnej w ocenie ryzyka udaru i/lub 
skuteczności leczenia przeciwmiażdżycowego jest ogra-
niczona przez fakt, że nie są to wskaźniki specyficzne dla 
procesu miażdżycowego, lecz także dla wielu innych pro-
cesów związanych z uszkodzeniem/zapaleniem tkanek.
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Procesy zapalne i immunologiczne  
w przebiegu UM
Zakażenia w przebiegu UM
Częstym powikłaniem w przebiegu udaru mózgu są za-
każenia, które diagnozuje się u 21–65% chorych (Grau 
i wsp., 1999; Langhorne i wsp., 2000; Davenport i wsp., 
1996; Hilker i wsp., 2003). Powikłanie to może pogar-
szać rokowanie i przyczyniać się do wzrostu śmiertelności 
(Grau i wsp., 1999; Langhorne i wsp., 2000; Davenport 
i wsp., 1996; Hilker i wsp., 2003). Większość zakażeń 
rozwija się w ciągu pierwszego tygodnia po udarze (częś-
ciej u chorych z ciężkim udarem). Najczęściej są to zaka-
żenia górnych dróg oddechowych, dróg moczowych oraz 
infekcje skórne. Przyczyna wysokiej częstości powikłań 
infekcyjnych u pacjentów z incydentami naczyniowymi 
mózgu nie jest jasna. Wśród czynników zwiększających 
podatność chorych na zakażenia wymienia się głównie: 
konieczność zastosowania sztucznej wentylacji, trudno-
ści z higieną jamy ustnej i gardła, częste zadławienia lub 
wymioty, cewnikowanie pęcherza.
Obniżenie komórkowej reaktywności 
immunologicznej a ryzyko zakażenia 
poudarowego
Możliwym wytłumaczeniem dużej częstości zakażeń po-
udarowych mogą być zmiany w reaktywności immuno-
logicznej, obserwowane u chorych po udarze. Zmiany te 
obejmują: spadek całkowitej liczby limfocytów oraz po-
pulacji limfocytów T, obniżenie blastogenezy i produkcji 
czynnika hamującego migrację leukocytów (Członkow-
ska i wsp., 1979), i są prawdopodobnie indukowane nie-
dokrwieniem mózgu. Podobne, bardzo szybkie, wyraź-
ne obniżenie reaktywności komórkowej obserwowano 
u pacjentów po operacjach chirurgicznych (obniżenie im-
munoreaktywności było proporcjonalne do uszkodzenia 
tkanki) (Salo, 1978). Również uraz głowy prowadził do 
obniżenia liczby limfocytów T i upośledzenia funkcji tych 
komórek (Członkowska, Korlak, 1979).
Trudno jednoznacznie stwierdzić, jaka jest przyczyna 
obniżenia komórkowej reaktywności immunologicznej 
po udarze mózgu. Można przypuszczać, że istotną rolę 
w tym procesie odgrywają kortykosteroidy i katecholami-
ny, uwalniane do krwi proporcjonalnie do urazu. Przyczy-
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ną zmian w komórkowej odpowiedzi immunologicznej 
w przebiegu udaru mózgu mogło być także uszkodzenie 
struktur mózgowych. Poparcie dla tej hipotezy stanowią 
wyniki badań eksperymentalnych, w których wykazano 
wpływ uszkodzenia różnych struktur mózgu na zmiany 
w zakresie rozmaitych funkcji układu odpornościowego. 
Na podstawie licznych badań wyciągnięto wniosek, że 
przednie podwzgórze wpływa na odpowiedź komórko-
wą na poziomie obwodowym, na dojrzewanie limfocy- 
tów T w grasicy oraz na rozpoznawanie antygenów przez 
limfocyty T. Uszkodzenia w układzie limbicznym, istocie 
czarnej, pniu mózgu i korze mózgu również prowadziły 
do ograniczenia proliferacji limfocytów T w odpowiedzi 
na mitogen, osłabienia odpowiedzi nadwrażliwości typu 
opóźnionego, obniżenia aktywności komórek – natural-
nych zabójców (Natural Killers, NK), ograniczenie pro-
dukcji przeciwciał i zmiany w funkcjach makrofagów 
(Neveu i wsp., 1992; Neveu, 1992; Renoux i wsp., 1983; 
Kadlecova i wsp., 1987; Neveu i wsp., 1989).
Czy antybiotykoterapia może poprawiać 
rokowanie poudarowe?
W 2005 r. opublikowano wyniki pierwszego badania 
klinicznego z randomizacją (Early Systemic Prophylaxis 
of Infection After Stroke – ESPIAS), którego celem było 
ustalenie, czy wczesne wprowadzenie terapii antybio-
tykowej może się przyczynić do zredukowania częstości 
powikłań infekcyjnych po udarze i poprawienia roko-
wania (Chamorro i wsp., 2005). W badaniu zastosowa-
no lewofloksacynę – antybiotyk wykazujący aktywność 
w zwalczaniu drobnoustrojów wywołujących zakażenia 
górnych i dolnych dróg oddechowych oraz powszechne 
zakażenia układu moczowego. Badanie zostało przed-
wcześnie zakończone, ponieważ częstość zakażeń była 
podobna u chorych leczonych lewofloksacyną (w dawce 
500 mg/100 ml, podawanej dożylnie, przez 3 dni) lub 
placebo, a antybiotyk powodował pogorszenie rokowa-
nia zarówno w ocenie stanu neurologicznego chorych 
w skali NIH, jak też w analizie ogólnej śmiertelności 
w ciągu 90 dni po udarze.
Obecnie nie zaleca się stosowania antybiotyków w za-
pobieganiu powikłaniom infekcyjnym u chorych po uda-
rze. Wskazuje się jednak na potrzebę obserwacji chorych 
pod kątem zakażenia w celu odpowiednio wczesnego roz-
poczęcia terapii w przypadku wystąpienia takiego powi-
kłania (Hacke i wsp., 2003; Adams i wsp., 2003).
Podwyższona temperatura ciała a przebieg 
udaru i rokowanie
U ok. 30–60% chorych we wczesnym okresie poudaro-
wym (pierwsze 2 dni do tygodnia po udarze) notowana 
jest podwyższona temperatura ciała (≥ 37,5oC) (Grau 
i wsp., 1999; Langhorne i wsp., 2000; Davenport i wsp., 
1996; Hindfelt, 1976; Azzimondi i wsp., 1995; Castillo 
i wsp., 1998). Nie ustalono ostatecznie przyczyny wzro-
stu temperatury ciała po udarze. Dyskutowana jest moż-
liwość wzrostu temperatury ciała na skutek zaburzeń 
termoregulacji – zwłaszcza u chorych z rozległym uda-
rem, obejmującym przedni region podwzgórza (Przelom-
ski i wsp., 1986). Uważa się, że ważną przyczyną wzrostu 
temperatury ciała w przebiegu udaru może być nasilona 
reakcja zapalna indukowana niedokrwieniem mózgu, 
z towarzyszącą wzmożoną produkcją cytokin prozapal-
nych wykazujących silne działanie pirogenne (głównie 
IL-1, IL-6 i TNF, których stężenie w płynie mózgowo-
rdzeniowym wzrasta na skutek udaru) (Tarkowski i wsp., 
1995; Zaremba i wsp., 2001). Za główną przyczynę pod-
wyższonej temperatury ciała u chorych z udarem mózgu 
uważa się zakażenia. U ok. 40–60% chorych z podwyż-
szoną temperaturą ciała występowały objawy zakażenia 
w okresie bezpośrednio poprzedzającym udar (Hilker 
i wsp., 2003; Castillo i wsp., 1998) (u 16% z nich wy-
kryto zakażenia, które nie dawały wyraźnych objawów 
w okresie przedudarowym), u ok. 21–65% chorych zaś 
objawy zakażenia występowały w okresie poudarowym. 
W wielu badaniach wykazano, że podwyższona ciepłota 
ciała (zwłaszcza w ciągu pierwszych 48 godz. od wystą-
pienia udaru) jest związana z większym obszarem niedo-
krwienia, z większym nasileniem deficytu neurologicznego 
chorych w ostrej fazie udaru, a także z gorszym rokowa-
niem (co do śmiertelności oraz deficytu neurologicznego 
i funkcjonalnego, ocenianych po 3 miesiącach od wystąpie-
nia udaru) (Hilker i wsp., 2003; Hindfelt, 1976; Azzimondi 
i wsp., 1995; Castillo i wsp., 1998; Reith i wsp., 1996). 
Proces zapalny w niedokrwieniu mózgu 
(ryc. 7)
Wyniki badań dotyczących zmian w reaktywności im-
munologicznej w następstwie udaru mózgu sugerują, że 
w przebiegu choroby dochodzi z jednej strony do supre-
sji niektórych funkcji układu odpornościowego, z drugiej 
– do rozwoju miejscowej i uogólnionej reakcji zapalnej, 
która w istotny sposób przyczynia się do nasilenia uszko-
dzenia mózgu.
W procesie zapalnym, rozwijającym się w mózgu 
po niedokrwieniu, uczestniczą: komórki ośrodkowego 
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układu nerwowego (OUN): komórki mikrogleju, astro-
cyty, neurony; komórki pochodzące z krwi obwodowej 
oraz cząsteczki (głównie cytokiny, chemokiny, cząstecz-
ki adhezyjne) (Emsly, Tyrrell, 2002; Tan i wsp., 2003; 
Zheng, Yenari, 2004; Hallenbeck i wsp., 2005; Chamor-
ro, 2004).
Pierwszymi komórkami odpowiadającymi na niedo-
krwienie mózgu są komórki mikrogleju, których aktywa-
cję obserwowano już po 12–24 godz. niedokrwienia (Ba-
nati i wsp., 1993; Lees, 1993). W przebiegu niedokrwie-
nia obserwowano też hipertrofię i hiperplazję astrocytów 
(już po 6 godz. niedokrwienia, ze szczytem nasilenia po 
2–3 dniach) (Clark i wsp., 1993; Yamashita i wsp., 1996). 
Na obwodzie uszkodzenia OUN obecność reaktywnych 
astrocytów obserwowano do 14. dnia po zamknięciu tęt-
nicy środkowej mózgu. Istotna rola komórek mikrogleju 
i astrogleju w przebiegu niedokrwienia mózgu może po-
legać na produkcji cytokin prozapalnych (głównie IL-1, 
TNF) i chemokin (głównie IL-8). Cząsteczki te z jednej 
strony mogą indukować/nasilać uszkodzenie bariery 
krew–mózg (BBB), z drugiej – przyczyniać się do nasile-
nia procesu zapalnego w obszarze niedokrwienia. Cyto-
kiny prozapalne indukują wzrost ekspresji cząsteczek ad-
hezyjnych na komórkach śródbłonka naczyniowego, co 
prowadzi do wzmożonego napływu komórek krwi obwo-
dowej i ich przenikania do mózgu (Pantoni i wsp., 1998; 
Barone, Feuerstein, 1999). W badaniach klinicznych 
obserwowano obecność leukocytów krwi obwodowej 
w płynie mózgowo-rdzeniowym (CSF) chorych w ostrej 
fazie udaru (2–3 dni po udarze). Dużą liczbę leukocytów 
wielojądrzastych wykryto już po 6–12 godz. od wystą-
pienia udaru, głównie w przestrzeni okołonaczyniowej. 
Pierwszymi komórkami krwi obwodowej, które pojawia-
ją się w mózgu w odpowiedzi na niedokrwienie, są gra-
nulocyty. Komórki te gromadzą się w naczyniach mózgo-
wych już po kilku godzinach niedokrwienia, następnie 
przechodzą do mózgu w strefie zawału (szczyt tej reakcji 
przypada na 24 godz. po niedokrwieniu, po czym licz-
ba granulocytów stopniowo się zmniejsza) (Clark i wsp., 
1993; Kochanek, Hallenbeck, 1992; Garcia i wsp., 1994). 
Ryc. 7. Rozwój reakcji zapalnej indukowanej niedokrwieniem mózgu
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Większość leukocytów, napływających do mózgu w na-
stępstwie niedokrwienia, stanowią monocyty/makrofa-
gi (Clark i wsp., 1993; Garcia i wsp., 1994). Obecność 
makrofagów obserwowano w mózgu po upływie 5–9 dni 
od udaru, najwięcej – w rdzeniu zawału po upływie 17–
–18 dni. Oprócz leukocytów i monocytów obserwowano 
również napływ limfocytów T do strefy niedokrwienia. 
Komórki te są obecne w mózgu od pierwszego dnia po 
niedokrwieniu. Największy ich napływ obserwowano 
ok. 7. dnia po niedokrwieniu (Jander i wsp., 1995). Po-
nieważ czas, jaki upływa od wywołania niedokrwienia 
do obserwowanego napływu limfocytów T, jest krótki 
– prawdopodobnie odpowiedź ze strony limfocytów T 
jest antygenowo nieswoista. Prawdopodobnie sygnałem, 
przyciągającym limfocyty T i zatrzymującym je w tkance 
OUN, jest wzrost ekspresji cząsteczek adhezyjnych na ko-
mórkach śródbłonka naczyniowego.
Rola leukocytów w przebiegu niedokrwienia 
mózgu
Napływ leukocytów do mózgu i ich przechodzenie do 
tkanek są powodowane wzrostem ekspresji czynników 
chemotaktycznych (głównie IL-8 i MCP-1) uwalnianych 
przez astrocyty i komórki śródbłonka naczyniowego 
oraz wzrostem ekspresji cząsteczek adhezyjnych (selek-
tyn, integryn) na powierzchni śródbłonka (Kochanek, 
Hallenbeck, 1992; Hallenbeck, 1997). Pojawienie się 
leukocytów w mózgu przez długi czas uważano za prze-
jaw reakcji patofizjologicznej na niedokrwienie. Jednak 
udowodniono, że komórki te bezpośrednio wpływają na 
rozwój uszkodzenia mózgu w następstwie niedokrwienia 
(Kochanek, Hallenbeck, 1992) poprzez: a) czopowanie 
naczyń (prowadzące do ograniczenia przepływu mózgo-
wego); b) uwalnianie czynników naczynioskurczowych 
(aniony supernadtlenkowe, TXA2, ET-1, prostaglandy-
na H2, co może prowadzić do zmniejszenia przepływu 
krwi przez naczynia; c) uwalnianie enzymów cytotok-
sycznych, tlenku azotu i produktów kaskady fosfolipido-
wej; d) uwalnianie enzymów proteolitycznych (co może 
prowadzić do uszkodzenia błony komórek śródbłonka, 
uszkodzenia BBB i powstania obrzęku;  utrata integral-
ności komórek śródbłonka może sprzyjać wynaczynianiu 
erytrocytów i ukrwotocznieniu udaru); e) uwalnianie 
cytokin prozapalnych (Kochanek, Hallenbeck, 1992; Hal-
lenbeck, 1997).
Markery procesu zapalnego, związane  
z rokowaniem poudarowym
W wielu badaniach klinicznych podwyższone wartości 
parametrów, będących markerami stanu zapalnego: OB 
(odczyn Biernackiego), hematokryt, leukocytoza, Fb, 
CRP, były niezależnymi czynnikami ryzyka zgonu oraz 
większego nasilenia deficytu neurologicznego i funkcjo-
nalnego po udarze (Di Napoli i wsp., 2005; Audebert 
i wsp., 2004a; Muir i wsp., 1999; Di Napoli i wsp., 2001; 
Tarnacka i wsp., 1999; Członkowska i wsp., 1997). Uwa-
ża się, że u części chorych podwyższone wartości para-
metrów procesu zapalnego mogą być traktowane jako 
wskaźnik infekcji (Audebert i wsp., 2004b). Jednak sam 
udar jest przyczyną nasilenia reakcji zapalnej, której rów-
nież towarzyszy wzrost produkcji Fb, CRP i innych mar-
kerów zapalenia (obserwowano np. dodatnią korelację 
między wielkością ogniska a stężeniem CRP i podwyższo-
ną leukocytozą [Audebert i wsp., 2004b]).
Modyfikacja przebiegu reakcji zapalnej 
potencjalnym celem oddziaływań 
terapeutycznych w udarze
Celem terapii przeciwzapalnych w udarze mózgu jest 
zminimalizowanie wtórnego uszkodzenia mózgu (Be-
cker, 2004). Dotychczas opracowano wiele strategii, któ-
re w sposób bezpośredni lub pośredni wpływają na pro-
ces zapalny indukowany niedokrwieniem mózgu. Wśród 
nich dominują dwa podejścia: a) wpływ na pojedynczy 
mediator procesu zapalnego poprzez blokowanie jego 
interakcji z receptorem; b) redukcja systemowej reakcji 
zapalnej za pomocą nieselektywnych leków immunosu-
presyjnych, jak glukokortykoidy (Zhang, Stanimirovic, 
2002).
Przeprowadzono wiele badań doświadczalnych, w któ- 
rych hamowanie reakcji zapalnej towarzyszącej nie-
dokrwieniu mózgu wywoływano przez: a) blokowanie 
procesów adhezji leukocytów do śródbłonka naczynio-
wego (stosowano przeciwciała przeciwko Cz.a.) (Chopp, 
Zhang, 1996; Sughrue i wsp., 2004); b) hamowanie od-
działywania cytokin prozapalnych i chemokin (poprzez 
stosowanie przeciwciał, rozpuszczalnych receptorów, in-
hibitorów syntezy czy cytokin przeciwzapalnych) (Panto-
ni i wsp., 1998; del Zoppo i wsp., 2000). Większość badań 
przyniosła spodziewane rezultaty w postaci zmniejszenia 
nacieków leukocytarnych, ograniczenia obszaru zawału, 
zmniejszenia deficytów funkcjonalnych zwierząt.
Dotychczas w badaniach klinicznych wykorzystano 
strategię hamowania procesów adhezji śródbłonkowo--
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-leukocytarnych. Pierwsze badanie, w którym zastoso-
wano przeciwciało przeciwko cząsteczce ICAM-1 (Enli-
momab), zostało przedwcześnie zakończone z powodu 
wysokiej częstości niepożądanych działań ubocznych 
(obrzęk mózgu i ukrwotocznienie udaru) (Enlimomab 
Acute Stroke Trial Investigators, 2001). W badaniu kli-
nicznym II fazy z randomizacją, prowadzonym metodą 
podwójnie ślepej próby, udowodniono natomiast sku-
teczność i bezpieczeństwo przeciwciała skierowanego 
przeciw receptorowi GPIIb/IIIa płytek krwi (Abciximab), 
który jest końcowym mediatorem agregacji płytek. Wy-
kazano, że przeciwciało to wiąże także wibronektynę 
(integrynę αvβ3, która reguluje proliferację KŚ i KMG) 
oraz blokuje wiązanie leukocytarnego kompleksu inte-
grynowego Mac-1 (CD11b/CD18) do ICAM-1 prezento-
wanej na KŚ (Zhang, Stanimirovic, 2002). Chorzy lecze-
ni preparatem wykazywali mniejszy deficyt funkcjonalny 
w porównaniu z chorymi otrzymującymi placebo (Abcixi-
mab in acute ischemic stroke..., 2000). W 2005 r. opub-
likowano wyniki badania klinicznego II fazy, w którym 
oceniano bezpieczeństwo i efektywność dożylnego poda-
wania leku Abciximab w połączeniu z reteplazą (rekom-
binowany tkankowy aktywator plazminogenu) (http://
www.strokecenter.org/trials) (Eckert i wsp., 2005). 
Opracowany protokół leczenia pozwolił na uzyskanie 
poprawy stanu neurologicznego chorych oraz zmniejsze-
nia śmiertelności chorych, którzy doznali udaru na sku-
tek niedrożności naczyń układu kręgowo-podstawnego. 
W badaniach przedklinicznych udowodniono także efek-
tywność preparatu LDP-01 (przeciwciało monoklonalne 
przeciw β2-integrynie), wyrażającą się zmniejszonym na-
pływem leukocytów do mózgu (http://www.mlnm.com). 
We wstępnym badaniu klinicznym II fazy wykazano, że 
również przeciwciało monoklonalne przeciwko komplek-
sowi integrynowemu CD11b/CD18 ulegającemu ekspre-
sji na neutrofilach (Hu23F2G) jest dobrze tolerowane 
– jednak badanie II fazy zostało przerwane, ponieważ 
nie uzyskano zamierzonych celów (Zhang, Stanimirovic, 
2002). Obecnie w wieloośrodkowym badaniu klinicznym 
oceniana jest skuteczność inhibitora receptora CD11b/
CD18 (UK-279, 276) w uzyskaniu zmniejszenia deficy-
tu neurologicznego i funkcjonalnego chorych po udarze 
(http://www.corvas.com).
Warto dodać, że w wielu badaniach wykazano, że 
leki, które są powszechnie stosowane w prewencji uda-
rów (statyny, inhibitory COX, leki przeciwpłytkowe 
i przeciwzakrzepowe), wykazują również właściwości 
przeciwzapalne. Jednak dotychczas nie oceniono sku-
teczności stosowania tych preparatów w leczeniu udaru 
mózgu (Tan i wsp., 2003).
Podsumowując, procesy zapalne/immunologiczne 
odgrywają istotną rolę zarówno w patogenezie, jak też 
w przebiegu klinicznym udaru mózgu. Poznanie mecha-
nizmów molekularnych zaangażowanych w przebieg 
tych reakcji może stworzyć podłoże do opracowania no-
wych strategii terapeutycznych, skutecznych w prewen-
cji/leczeniu udaru.
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